噬血细胞综合征（HPS）又称噬血细胞性淋巴组织细胞增多症（HLH），是由遗传性或获得性免疫功能异常导致T细胞和巨噬细胞过度活化，产生大量炎症因子浸润多脏器组织，从而危及生命的一种过度炎症反应[@b1]。HLH的命名和概念首先由儿科医师提出，过去很多诊断和治疗的经验都来自基于儿童群体的研究。但近20年，HLH不再被认为是一种仅限于儿童的疾病，越来越多的成人HLH患者得到诊断和治疗[@b2]。成人HLH患者的潜在病因多种多样，以感染、恶性肿瘤和自身炎症/自身免疫紊乱的获得性免疫功能障碍多见，但长期以来被认为仅在婴幼儿期发病、由基因缺陷导致的原发性HLH被证实也可发生于成人[@b3]--[@b4]。异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）是目前公认的唯一有望治愈原发性HLH的手段，其疗效在儿童HLH患者中得到了很好的证实[@b5]，但其在成人HLH中的临床应用，尤其是单倍型造血干细胞移植（haplo-HSCT）对于成人原发性HLH的疗效和安全性仍需更多的实践和数据支持。本研究对近年来在本中心确诊并接受haplo-HSCT的15例成人原发性HLH患者进行回顾性分析，探讨haplo-HSCT治疗成人原发性HLH的疗效。

病例与方法 {#s1}
==========

1．临床资料：本研究纳入2013年1月至2019年10月期间于首都医科大学附属北京友谊医院接受haplo-HSCT的原发性HLH患者。纳入标准：①符合HLH-2004诊断标准[@b6]；②进行目前国际公认的HLH相关缺陷基因（PRF1、UNC13D、STX11、STXBP2、LYST、AP3B1、Rab27A、ITK、CD27、SH2D1A、BIRC4）[@b7]检测并鉴定出致病突变的患者；③年龄≥18岁。

2．移植前治疗方案：所有患者确诊后采用HLH-94、HLH-2004或DEP方案进行诱导化疗[@b6],[@b8]--[@b9]。难治性HLH定义为一线诱导治疗2周仍未达到完全应答（CR）或部分应答（PR）；复发性HLH定义为一线诱导治疗有效后复发[@b9]--[@b10]。所有难治和复发的患者在移植前均接受挽救治疗。所有患者均接受中枢神经系统（CNS）症状、体征、影像学及实验室检查评估，符合CNS受累标准的患者在接受全身化疗的同时给予甲氨蝶呤和地塞米松鞘内注射化疗[@b11]。

3．移植前HLH疾病状态评估：评价指标包括可溶性CD25（sCD25）、铁蛋白、甘油三酯、血红蛋白、白细胞计数、血小板计数、丙氨酸转氨酶（ALT）、CNS状态及病理标本中的噬血现象。CR定义为上述指标均恢复正常范围；PR定义为上述指标中至少2项改善≥25%[@b11]。总体应答率定义为达到CR和PR状态的患者占患者总数的比例。

4．预处理方案：预处理采用Bu/Cy或TBI/Cy方案。Bu/Cy方案：依托泊苷总量10 mg/kg，--9 d、--8 d；白消安3.2 mg·kg^−1^·d^−1^，--7 d\~--5 d；环磷酰胺（Cy）总量3.6 g/m^2^，--4 d、--3 d。TBI/Cy方案：全身照射总量9 Gy，--8 d、--7 d；依托泊苷总量10 mg/kg，--6 d、--5 d；Cy总量3.6 g/m^2^，--4 d、--3 d；兔抗人胸腺细胞球蛋白（ATG）总量7.5 mg/kg，--3 d\~--1 d。

5．造血重建判定：中性粒细胞绝对计数（ANC）\>0.5×10^9^/L连续3 d为粒细胞植活；PLT\>20×10^9^/L连续7 d且脱离血小板输注为血小板植活。

6．随访：采用查阅门诊/住院病历及电话随访方式。随访截止时间为2020年1月31日。移植后总生存（OS）时间：从造血干细胞回输至随访截止日期或各种原因导致死亡的日期。

7．统计学处理：采用SPSS 22.0软件进行数据分析。所有非正态分布资料采用"中位数（范围）"表示。采用Kaplan-Meier曲线进行生存分析，OS率的组间比较采用Log-rank检验。*P*\<0.05定义为差异具有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．基本临床特征：本研究共纳入接受haplo-HSCT的成人原发性HLH患者15例。男10例，女5例，中位年龄21（18\~52）岁。家族性噬血细胞综合征2型（FHL-2）8例，FHL-3 4例，Griscelli综合征2（GS-2）、X连锁淋巴组织增生综合征1型（XLP-1）、XLP-2各1例。确诊HLH至接受hallo-HSCT的中位时间为7（2\~46）个月。

2．移植前诱导治疗和疾病状态：15例入组患者中11例采用HLH-94或HLH-2004方案进行一线诱导治疗，总体应答率为72.7%（CR 5例，PR 3例），3例判定为难治性HLH（未达到PR疗效）；4例患者采用DEP方案（脂质体多柔比星+依托泊苷+甲泼尼龙）进行一线诱导治疗，总体应答率为100.0%（CR 3例，PR 1例）。3例难治性HLH患者（对HLH-94或HLH-2004无应答）改用DEP方案挽救治疗，1例达CR，2例达PR。对HLH-94或HLH-2004首次诱导治疗达CR/PR的8例患者中，4例在移植前复发，其中2例采用HLH-94方案再次诱导，1例获得CR，1例判定为难治；2例采用DEP方案诱导1例CR，1例PR；1例复发后难治的患者改用DEP方案挽救治疗后获得PR。4例患者存在CNS受累，移植前规律鞘内注射化疗（甲氨蝶呤+地塞米松），2例恢复正常，2例仍有脑脊液蛋白水平轻度升高。最终，8例患者在移植前达到CR，7例达到PR。患者一般资料和移植前治疗情况见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 15例原发性噬血细胞综合征患者基本临床特征和移植前疾病状态

  例号    性别   年龄（岁）   突变基因   一线诱导治疗   治疗反应   复发/难治   二线诱导治疗   移植前疾病状态
  ------ ------ ------------ ---------- -------------- ---------- ----------- -------------- ----------------
  1        男        27        SH2D1A       HLH-94         CR        复发         HLH-94            CR
  2        男        20         PRF1        HLH-94         PR      复发/难治       DEP              PR
  3        男        19         PRF1        HLH-94         PR         否            /               PR
  4        男        52        UNC13D        DEP           CR         否            /               CR
  5        女        35        Rab27a       HLH-94         CR         否            /               CR
  6        男        18        UNC13D       HLH-04         CR         否            /               CR
  7        女        19         PRF1        HLH-94         NR        难治          DEP              PR
  8        男        19        BIRC4         DEP           CR         否            /               CR
  9        男        35        UNC13D        DEP           PR         否            /               PR
  10       女        18         PRF1        HLH-94         NR        难治          DEP              CR
  11       女        21         PRF1        HLH-94         CR        复发          DEP              CR
  12       女        18         PRF1        HLH-94         CR        复发          DEP              PR
  13       男        22         PRF1        HLH-94         PR         否            /               PR
  14       男        32         PRF1        HLH-94         NR        难治          DEP              PR
  15       男        24        UNC13D        DEP           CR         否            /               CR

注：CR：完全应答；PR：部分应答；NR：无应答；DEP方案：脂质体多柔比星+依托泊苷+甲泼尼龙

3．移植信息：15例接受haplo-HSCT的患者中，男性供者8例（53.3%），女性供者7例（46.7%）。所有供者均接受HLH相关基因测序和细胞毒功能检测（NK细胞功能、ΔCD107a以及相关蛋白表达），其中7例供者在单等位基因上存在与患者相同的突变位点（单等位基因杂合突变），但所有供者的细胞毒功能均在正常范围。7例采用Bu/Cy预处理方案，8例采用TBI/Cy预处理方案。输注单个核细胞12.6（9.2\~20.3）×10^8^/kg，CD34^+^细胞4.91（2.51\~8.37）×10^6^/kg，粒细胞植活中位时间为13（10\~23）d，血小板植活中位时间为12（9\~36）d。移植后21 d，13例患者达到完全供者嵌合状态，1例患者判定为混合嵌合状态（嵌合率93.06%），1例在回输造血干细胞后第12天死于重症肺炎，判定为原发性植入失败。混合嵌合状态患者在经过调整免疫抑制剂等治疗后，最终判定为继发性植入失败。10例患者发生Ⅱ\~Ⅳ度急性GVHD，占可评估患者（14例）的71.4%。13例存活超过100 d的患者中，4例（30.8%）发生以皮肤/黏膜受累为主的局限性慢性GVHD。患者移植信息详见[表2](#t02){ref-type="table"}。

###### 15例原发性噬血细胞综合征患者的移植情况及转归

  例号    预处理方案   粒细胞植活（d）   血小板植活（d）   急性GVHD   慢性GVHD   转归   移植后生存时间（d）
  ------ ------------ ----------------- ----------------- ---------- ---------- ------ ---------------------
  1         TBI/Cy           18                30            Ⅰ度       局限型    存活          2 473
  2         TBI/Cy           10                11            Ⅲ度       局限型    存活          2 039
  3         TBI/Cy           11                12            Ⅱ度         无      存活          1 851
  4         TBI/Cy           12                13            Ⅱ度         无      存活          1 668
  5         Bu/Cy            13                 9            Ⅰ度         无      存活          1 465
  6         Bu/Cy            12                11            Ⅱ度       局限型    存活          1 499
  7         Bu/Cy            13                18             无         无      死亡           196
  8         Bu/Cy            23                36            Ⅲ度         无      存活           725
  9         TBI/Cy         未植活            未植活           /          /       死亡           12
  10        Bu/Cy            13                12            Ⅱ度       局限型    存活           634
  11        Bu/Cy            12                12            Ⅱ度         无      死亡           156
  12        TBI/Cy           13                11            Ⅲ度         无      死亡           111
  13        Bu/Cy            12                18            Ⅲ度         无      存活           395
  14        TBI/Cy           13                13            Ⅳ度         /       死亡           47
  15        TBI/Cy           13                12            Ⅰ度         无      存活           131

注：Bu/Cy方案：依托泊苷+白消安+环磷酰胺；TBI/Cy方案：全身照射+依托泊苷+环磷酰胺+兔抗人胸腺细胞球蛋白；/：不适用

4．生存情况：移植后中位随访20（1\~81）个月。至随访截止，15例接受haplo-HSCT的成人原发性HLH患者中死亡5例（33.3%）。移植后预期5年OS率为65.5%（95%*CI* 34.9%\~73.3%）。4例（26.7%）发生移植相关死亡（例9因重症肺炎于移植后第12天死亡，粒细胞和血小板均未植活；例11因巨细胞病毒感染合并真菌感染于移植后156 d死亡；例12、14均因急性GVHD合并细菌及真菌感染分别于移植后111 d、47 d死亡）；1例（例7）因继发植入失败后HLH复发于移植后196 d死亡。

至随访截止，在供者存在单等位基因杂合突变的7例患者中未发生供者型HLH。一线诱导治疗后立即接受移植（8例）、二线诱导治疗难治/复发患者（7例）的移植后预期5年OS率分别为87.5%（95% *CI* 38.7%\~66.3%）、42.9%（95%*CI* 8.5%\~65.2%）（*χ*^2^=2.387，*P*=0.122）。移植前CR（8例）、PR（7例）患者的移植后预期5年OS率分别为85.7%（95%*CI* 50.4%\~89.8%）、42.9%（95%*CI* 6.4%\~53.0%）（*χ*^2^=3.185，*P*=0.074）。全部15例患者临床转归见[表2](#t02){ref-type="table"}。

讨论 {#s3}
====

原发性HLH是一种常染色体/性染色体隐性遗传病，由基因缺陷引起的自然杀伤（NK）细胞和细胞毒淋巴细胞（CTL）功能减低或缺如，导致过度免疫激活是其发病基础[@b12]。大多数存在基因缺陷的原发性HLH患者都在幼年发病，随着遗传学和细胞功能学研究的开展和认识的提高，成人原发性HLH的诊断在国内外均有报道[@b11],[@b13]。allo-HSCT可根除致病基因、重建免疫功能，被认为是能够治愈此类疾病的唯一手段。allo-HSCT用于HLH患者首次报道于1986年[@b14]，在1994年被纳入HLH的第一个国际诊疗指南[@b8]，其在儿童HLH治疗中的作用和地位在2004年的诊疗指南中得到了进一步的肯定[@b15]。HLH-2004的研究结果表明，纳入研究的168例儿童原发性HLH中，133例接受了allo-HSCT，移植后5年OS率达到70.0%；而未接受allo-HSCT的35例患者，仅2例存活。另一项来自意大利的大样本研究也证实接受allo-HSCT的儿童原发性HLH患者的5年OS率达71%[@b16]。由于成人原发性HLH的在国内外整体发病率偏低，allo-HSCT（尤其是haplo-HSCT）在成人原发性HLH中的应用局限于个例或小样本报道[@b17]--[@b18]。本研究是目前样本量最大的haplo-HSCT治疗成人原发性HLH的临床研究，移植后5年OS率达65.5%，与儿童患者差距并不明显，提示haplo-HSCT同样适用于成人原发性HLH。更加值得一提的是，在国外的儿童患者群体中，多以同胞全相合供者或HLA高度相合的无关供者为主，本组haplo-HSCT患者的TRM（26.7%）和植入失败率（6.7%）与已报道的儿童原发性HLH结果（TRM 16.5%\~25%，植入失败率8.5%\~13%）相当[@b15]--[@b16]。

本组病例急性GVHD的发生率为71.4%，高于来自于儿童的数据（35%左右）[@b16]，这可能与本组病例均为haplo-HSCT有关。以往研究显示，allo-HSCT之前选择有效的一线诱导治疗方案，力争达到CR对于提高OS率有重要意义[@b9],[@b15],[@b17]。本组病例中，一线诱导治疗后立即接受allo-HSCT与接受二次诱导治疗的难治/复发患者、移植前CR与PR患者移植后预期5年OS率差异无统计学意义，可能与例数较少有关。DEP方案、CD52单抗、芦可替尼以及依帕伐单抗可能有助于改善一线诱导治疗的疗效，进而获得更好的移植预后[@b9],[@b19]--[@b21]。

需要指出的是，原发性HLH患者在选择亲缘供者时，其HLA相合的亲缘供者也需接受同一基因筛查，避免从干细胞源上再获取同样的病理性双等位基因突变。因此亲缘供者中优选那些没有HLH相关病理性突变的供者，但是目前并没有证据认为亲缘同胞或父母的单等位基因突变会增加allo-HSCT后患者发生HLH的风险[@b22]。本研究中，所有亲缘供者均进行了HLH相关基因测序和NK细胞功能、ΔCD107a以及相关蛋白表达的检测，其中半数为父母来源的供者，携带与患者相同的缺陷基因的杂合子突变，但对其细胞功能进行检测，均在正常范围。研究结果也证实，截止本研究随访终点，未发现来自供者型的HLH，初步显示此类供者并未增加患者移植后HLH复发风险。

本研究结果为haplo-HSCT应用于成人原发性HLH的治疗提供了可靠的临床依据。在allo-HSCT前选择有效的一线诱导治疗，达到更好的缓解程度可能对进一步提高疗效具有积极意义。在供者选择有限的状况下，可以考虑选择细胞功能正常的单等位基因杂合突变的供者。由于目前成人原发性HLH的样本量有限，进一步揭示haplo-HSCT治疗成人原发性HLH的临床应用前景及探讨影响haplo-HSCT预后因素需要更大样本的临床对照研究数据。
